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論 文 内 容 の 要 旨
　本学位論文は，1 − 8 章で構成される．
　第 1 章は序論である．アルケン分子は，天然物・医薬品・機能性分子の基本骨格として広く存在しており，
またビルディングブロックとして需要性の高い化合物群である．このため，これらの (E)-, (Z)- 立体選択的
合成は，有機合成化学における基本的かつ重要な課題と位置づけられている．特に α,β- 不飽和エステルは，
これらアルケン化合物の有用な構築単位であるため，その実用性の高い合成方法論の開発は普遍的な課題と
いえる．しかし，これら α,β- 不飽和エステルの (E)-, (Z)- 立体補完的かつ基質一般性高い合成法は，現在に
おいても十分とは言えない．本論文では，入手容易な β- ケトエステルの (E)-, (Z)- 立体補完的エノールトシ
ル化，および続く立体保持クロスカップリング反応を利用するアプローチに着目し，合成困難な全炭素フル
置換体を含む，各種 α,β- 不飽和エステルの (E)-, (Z)- 立体補完的かつパラレルな合成を実現した．以下にそ
の特徴を示す．(1) 出発原料となる多様な β-ケトエステルは，市販または Ti-Claisen 縮合等により簡便に調達・
調製可能である．(2) β- ケトエステル由来のエノールトシラートは，類型のエノールトリフラートと比較し
て，製法が安価で化合物安定性に優れるため，実用的といえる．(3) 類型の 2 種の β- ケトエステルから，目
的の α,β- 不飽和エステルの合成において，各々 2 種 , 計 4 種のアプローチが可能な初のパラレル合成を実現
した．これらは集束型 (convergent) と拡散型 (divergent) に分類される．(4) パラレル合成の有用性を示すため，
SSRI 医薬 Zimelidine および制ガン剤 Tamoxifen の集束型パラレル合成を達成した．
　第 2 章は，β,β- ジアリールおよび α,β- ジアリール α,β- 不飽和エステルのパラレル合成および (E)-, (Z)-
Zimelidine のパラレル合成への応用に関する．α 位もしくは β 位にアリール基を有する β- ケトエステルを
出発原料とし，有用なビルディングブロックとして期待される標題化合物群のパラレル合成を行なった．
TsCl−N- メチルイミダゾール (NMI) 反応剤による (E)-, (Z)- 立体補完的エノールトシル化は，一部の基質を除
き高立体選択的に進行した（14 例，70−99%）．続く立体保持鈴木 − 宮浦（SM）クロスカップリング反応は，
官能基選択性に優れる基質一般性の高い方法である（36 例，64−99%）．このうち，集束型 3 セットおよび
拡散型 4 セットのパラレル合成に成功した．本法は，SSRI 医薬である Zimelidine の初めてとなる (E)-, (Z)-
立体補完的パラレル合成へ応用可能であった．
　第 3 章は，(E)-, (Z)- エノールホスホナートを利用するフル置換 α,β- 不飽和エステルの (E)-, (Z)- 立体補完
的合成に関する．困難な全炭素フル置換体の合成においては，エノールホスホナートを中間体とする方法が
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有効であった．すなわち，反応性の劣る α- 置換 β- ケトエステルを基質とするエノールトシル化は困難であっ
たが，(PhO)2POCl−NMI 反応剤の使用により (E)-, (Z)- 立体補完的エノールホスホリル化が進行した（24 例，
71−99%）．続く立体保持クロスカップリングとして，SM および根岸クロスカップリング反応が適用可能で
あった（48 例，65−96%）．制ガン剤 Tamoxifen の (E)-, (Z)- 立体補完的形式合成への応用も行った．
　第 4 章は，フル置換エノールトシラートの (E)-, (Z)- 立体補完的合成に関する．第 3 章よりさらに実用的
な方法論を目指し，アトムエコノミー・コストや精製効率の点で優れるエノールトシラートを用いる方法に
回帰することにした．課題であった α- 置換 β- ケトエステルのエノールトシル化において，アミン添加剤の
再スクリーニングにより，TMEDA 等のジアミンが有効であることを見出した．TsCl−Me2N(CH2)6NMe2 反応
剤を用いると (E)- 体（13 例，63−96%），TsCl−TMEDA−LiCl 反応剤を用いると (Z)- 体（13 例，62−99%）が
各々高い基質一般性で得られた．また，トシル化活性種の観測のため，低温 1H NMR 測定実験を行ったところ，
TsCl と TMEDA から形成されるスルホニルアンモニウム塩の存在が示唆された．
　第 5 章は，全炭素フル置換 α,β- 不飽和エステルの (E)-, (Z)- 立体補完的パラレル合成および (E)-, (Z)-
Tamoxifen のパラレル合成への応用に関する．第 4 章で得られた (E)-, (Z)- エノールトシル化法を用い，全炭
素フル置換 α,β- 不飽和エステルのパラレル合成法の開拓を目指した．根岸クロスカップリングが温和な条
件下進行し，高立体保持で目的物を与えた（52 例，34−99%）．このうち，集束型 5 セットおよび拡散型 6 セッ
トのパラレル合成に成功した．さらに当研究室の本田は，エステル部位の立体保持各種変換反応による全炭
素フル置換アルケンの合成法を提示した．応用として，この分野の合成モチーフとして著名な Tamoxifen の
初の (E)-, (Z)- 立体補完的パラレル合成へ展開した．また，α- クロロエノールトシラートの逐次段階的クロ
スカップリングを利用することで，既存合成法では困難な全炭素フル置換 α,β- 不飽和エステル合成の基質
一般性を格段に拡張した．
　第 6 章は，(Z)-β- メチルケイ皮酸エステルの実用的合成に関する．シンプルな構造を有する標題化合物は，
様々な有用合成前駆体として期待できる．しかし，既存の (Z)- 選択的合成は，容易な (E)- 選択的合成と比
較して非常に限定されている．そこで，2 − 5 章で得られた知見を活用し，簡便・高立体選択的で基質一般
性の高い実用的合成法を開発した．アセト酢酸メチルの (Z)- 選択的エノールトシル化は高立体選択的に進
行し，再結晶により Z- 体を簡便に調製可能であった．続く鈴木 − 宮浦（S, M）クロスカップリング反応では，
簡便かつ安価な触媒系 [Pd(OAc)2 (1 mol%)−PPh3 (2 mol%)] により目的の反応が進行した．蒸留による精製の
みで，目的化合物の高純度かつ高立体選択的合成 [ 純度 97% (Q 1H NMR), E/Z = 1:99] を達成した．
　第 7 章は，1- ホルミルシクロプロパンカルボン酸メチルの直截的合成に関する．標題化合物は，シクロ
プロパン環の同一炭素上に異なる二つの官能基を有する点が特徴的である．シクロプロパンはジメチル基の
重要なアイソスターであり，このビルディングブロックを利用して，特に最近の医薬分子にシクロプロパン
骨格が巧みに導入されている．しかし，既存合成法は極低温や高価な反応剤，迂回した多段階法が必要であ
る，といった問題点があった．そこで，安価な 4- クロロ酪酸メチルを出発原料とする，より直截的で短段
階の手法を開発した．従来塩基法では困難な一段階目のホルミル化反応が，TiCl4−Et3N 反応剤を用いる Ti-
Claisen 縮合により首尾よく進行し，高収率で 1- ホルミル -4- クロロ酪酸メチルを与えた．この粗生成物は
精製することなく，温和で簡便な塩基性条件下，シクロプロパン化反応が進行した．単蒸留操作のみで高純
度の目的化合物の合成 [ 純度 98% (Q 1H NMR)] を達成した．
　第 8 章は，アシロインメシラートの酸作用による Favorskii 型位置制御脱離反応に関する．これまでのア
ルケン合成の一環，派生研究として，アシロインメシラートの酸作用による新規 Favorskii 型脱離反応を利
用する α,β- 不飽和ケトンの合成を開発した．本反応は酸性条件では稀有の Favorskii 転位であり，生成する
アルケンがより熱力学的に安定な多置換側に移動した生成物を高い位置選択性で与える．この応用として，
ラセミ体の Muscone を出発原料とする (R)-Muscone 前駆体合成というユニークな方法を見出した．
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論 文 審 査 結 果 の 要 旨
　アルケン分子は，天然物・医薬品・機能性分子の基本骨格として広く存在しており，また合成ビルディン
グブロックとして需要の高い化合物群である．このため，これらの (E)-, (Z)- 立体選択的合成は，有機合成
化学における基本的かつ重要な課題と位置づけられている．特に α,β- 不飽和エステルは，これらアルケン
化合物の有用な構築単位であるため，その実用性の高い合成方法論の開発は普遍的な課題といえる．しかし，
多置換 α,β- 不飽和エステルの (E)-, (Z)- 立体補完的かつ基質一般性高い合成法は，現在においても十分とは
言えない．
　本博士論文は 8 章から構成される．第 1 章は序論であり，当該分野の概観と意義を述べている．第 2 章か
ら第 5 章までは，入手容易な β- ケトエステルの (E)-, (Z)- 立体補完的エノールトシル化またはホスホリル化
および，引き続く立体保持の鈴木・宮浦，根岸クロスカップリング反応を利用する本論文の核となる方法論
について述べている．合成困難な全炭素フル置換体を含む，各種 α,β- 不飽和エステルの (E)-, (Z)- 立体補完
的かつパラレルな合成を実現した．基質一般性の高いユーザー・フレンドリーな方法論であり，これらは集
束型 (convergent) と拡散型 (divergent) に分類される．その有用性を示すため，SSRI 医薬 (E)-, (Z)-Zimelidine 
の集束型パラレル合成達成し，制ガン剤 Tamoxifen の 同合成の基礎を築いた点は高く評価できる．第 6,7
章では，これら研究から派生した (Z)-β- メチルケイ皮酸エステルおよび 1- ホルミルシクロプロパンカルボ
ン酸メチルの実用的合成について述べている．第 8 章では関連したアシロインメシラートの酸作用による 
Favorskii 型位置制御脱離反応ならびにラセミ体の Muscone を出発原料とする (R)-Muscone 前駆体合成という
ユニークな方法を述べている．
　本論文の内容の一部は，国際誌である Chem. Eur. J., Org. Biomol. Chem., ChemistryOpen, Org. Synth., 
Synthesis, ChemistrySelect に 6 編の論文として掲載済みである．他に，1 編の参考論文がある．さらに Org. 
Synth. 誌にチェッカー審査中の論文が 1 編ある．残りの部分については投稿準備中である．また，一連の研
究が優れた有機合成法を選抜する Synform 誌にハイライトされている． 
　審査委員会は提出された論文の内容について申請者との面接を行い，詳細な質疑応答を行い，申請者が自
立して研究活動を行うのに必要な高度の研究能力とその基礎となる学識を有していると判断した．
　以上，審査委員会は本論文の提出者，蘆田雄一郎氏が博士（理学）の学位を授与されるに足る資格を有す
るものと認める．
